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筆者 は漢薬連翅の成分研究を行って きたが,、この過程でそれ らの生合成経路に多 くの酸素酸化
反応が関与 していることを知 ったので生体内におけるこの反応にっいて何らかの知見が得 られる
ことを期待すると同時に薬理活性試験の材料補給 もかねて酸素酸化反応を中心に据えた合成によ
る構造決定を行 ってきた。
「連麹」はモクセイ科(01eaceae)の レンギョウ(Forsy醐 αs潤 ρθπsαV・匪)の果実で利尿 ・
排膿 ・消腫 ・解毒などの作用があるとされ,荊 芥連麹湯 ・防風通聖散などに配剤される漢方 の要
薬である。
最近,遠 藤 らは和漢薬の薬理活性成分研究の一環 として連麹の抗菌成分を検索 し,そ の活性本
体 としてforsy七hoside類(1-3)を 単離 し1),さ らにこれら活性成分の非糖部 と代謝的に深い関連
があると思われるシクロヘキシルエタノール誘導体,rengyol(4),rengyoxide(5)お よびrengyo-
lone(6)の 構造を決定 し,同 時に既知成分としてcornoside(7)も 本植物か ら同定 した 。
筆者 はこれらのC,一C、単位の化合物がshikimicacidを 起源 とす るフェニルプロパ ノイ ドか ら誘
























らに成 分 の探 索 を行 い,最 も重 要 な先 駆 体 で あ るsalidroside(8)を 同 定 す る と と もに新 しい シ ク
ロ ヘキ シル エ タ ノ ー ル誘 導 体 で あ るisorengyo1(9),suspenol(10)お よ び そ の 配 糖 体rengyoside
A,B,C(11,12,13)を 単 離 し,そ れ らの構 造 を決 定 した3-5)。 これ らの化 合物 はsalidroside(8)
を起 点 と し,酸 素 酸 化 反 応 を経 るrengyol(4)へ の生 合 成 経 路 上 に あ る こ と が 容 易 に 推 定 さ れ た






















,suspenQ1(10)は 光学 活 性 体 な の で そ の絶 対 構 造 を明 らか にす るた め に 、一tyrosineの 光 増
感 酸素 化 反応 を利 用 した(一)一suspeno1の エ ナ ンチ オ選 択 的 合 成 を行 い,そ の絶 対 構 造 を 決 定 し
た7)。
新規な連翅成分の単離とその構造決定
市販 の生 薬 レ ンギ ョウ の メ タ ノ ー ル エ キ ス を水 と酢 酸 土 チ ルで 分 配 し,水 層 をn一ブ タ ノ ー ル で
抽 出 した 。得 られ たn一ブ タ ノ ー ル可 溶 画 分 を さ らに各 種 ク ロ マ トグ ラ フ ィー に付 し,salidroside
(8)と と も に新 物 質 と してisorengyol(9),suspenol(10)さ らに 新 配 糖 体 と してrengyosideA
(11),B(12)お よ びC(13)を 単 離 した 。
これ らは主 と して物 理 化 学 的 デ ー タを基 に構 造 を推 定 した 。微 量 で 得 られ た9は1HNMRス
ペ ク トルに よ りrengyo1(4)の4位 の エ ピマ ー と推 定 さ れ た が配 座 変 動 や 分 子 内 水 素 結 合 の 可 能






























直接的合成を行い,立 体関係を明らかに した。さらに1,3一 ジエンへの酸素 のシス付加を経 る4
の立体選択的な合成によりrengyo1(4)が1,4一 シスジォール体であることを確定させた。
また,suspenol(10)を トリァセテー トとして得,物 理化学 的データよ り4に 水酸基が1個 つ


























す な わ ち,2-dehydrorengyo1(14)を 立 体選 択 的 に シス エ ポ キ シ ドと した の ち,LAH還 元 す る
こと に よ り得 られ た成 績 体 は10と 一 致 した。
配 糖 体11,12はKoenigs-Knorr法 や β一galac七〇sidaseを 用 い た縮 合 反 応,さ らに13はoxalyl-
diimidazoleを 助 剤 と した アシル 化 反応 に よ り合 成 し,そ れ らの ス ペ ク トルデ ー タの比 較 に よ り構i
造 を決 定 した5)。
連翅成分の生合成様の変換
ま ず,p-hydroxyphenylethano1(15)とacetobromoglucoseをKoenigs-Knorr法 に よ り縮 合 さ
せ,続 くアル カ リ加水 分解 に よ り位 置 お よ び立体 選 択 的 に生 合 成 経 路 の起点 であ るsalidroside(8)
を得 た。
一 般 に フ ェ ノー ル類 は光 増 感 酸 素 化 反 応 に よ り容 易 に キ ノ ー ル 誘 導 体 を 与 え る 。 そ こ で8を
RoseBengalを 助 剤 と して光 増 感酸 素 化 反応 に付 し,収 率 よ くcornoside(7)を 得 た 。 さ らに 同様
の方 法 を適用 し,15か らは分 子 内 閉 環 反 応 を経 由 してrengyolone(6)を,ま た15の ア セ テ ー ト
(16)か ら1弛ZZθr`αZ掘4α の成 分haUerone(17)に 導 く ことが で き た 。
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っ ぎ に4の 長 時 間 の高 圧 接 触 還 元 を行 い,rengyosideB(12)を 得 た が,メ タ ノ ー ル溶 液 中 で
の 反 応 だ っ たた め,約 半 量 が ケ タ ー ル体(18)に 変 化 し た 。12お よ び18をborohydride還 元 に付
し,rengyosideA(ユ1)を 得 た 。』ユ1,ユ2の 酵 素 加 水 分 解 に よ り得 られ た 成 績 体 は そ れ ぞ れrengyd
(4)お よ びrengyoxide(5)と 一 致 した 。 これ ら一 連 の反 応 は シク ロヘ キ シル エ タ ノ ール誘 導 体 へ
の生 合 成 経 路 を示 唆 す る もの と考 え られ る。
L-Tyrosineの 光 増 感 酸 素 化 反 応 を利 用 した(一)一suspenolの エ ナ ンチ オ選 択 的合 成
Suspenol(10)は 光学活性体であるためそのベンゾイル体の2,8位 の相互作用に基づ く弱い
正のCot七〇n効果(〔 θ〕235120)に よ り(18,2S,4S)体 と結論されたがそのことを裏付 ける目
的で10の エナンチオ選択的合成を行.った。
原料 としてフェノール構造をもっ、一tyrosineを選び,光 増感酸素化反応 により生ず るジエノン
体の分子内環化反応によりキラリティーを六員環に反映させることを考えた。
そこでL-tyrosineをRoseBengalを 助剤 として光増感酸素化反応に付 したところ,予 想通 り閉
環体(19)も 生 じたが,さ らに2段 階の酸化が起 こったと考えられるラクタム(20)が 主成績体
であった。ラクタム(20)の 生成 はDOPAか らメラニンへの生合成反応 と類似すると考え られた
のでより詳細な検討を行 ったところ,ピ ルビン酸共存下では20の生成が抑制され,ピ ロー リン体
(21)を 与える一方t一ブチル ヒドロペルオキシドの共存下ではより多量 の20を生成す ることが知
られた。このことからラクタム(20)の 生成 は増感剤および活性酸素により競争的に酸化されて
ラジカルイオンを生 じ,た だちに脱炭酸 して21と なり,こ れが反応系内に共存する過酸化物によっ
て酸化されて20に至るちのと結論 した。








20は光学的に緯粋なもの(〔 α〕・一138。,〔θ〕22g-58800)と して得 られたがN-Boc-tyrosine
(22)を 同条件下で処理すると置換基の立体障害によりア ミノ基の酸化が抑制され,環 化成績体









。一Tyrosineの 光 増 感 反 応 の結 果,suspenol(10)の 合 成 に都 合 の よ いC,一C、型 骨 格 を もつ ラ ク タ
み(20)を 得 る こ とが で きた ので,こ れ を2段 階 の還 元 に よ り25と した。 っ いで この もの を ア ル
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結 語
筆 者 は連 翅 に含 ま れ るrengyol(4)に 代 表 さ れ るC、一C、型 化 合 物 の生 合 成 経 路 に 関 す る興 味 か
らさ らに成 分 検 索 を 行 い,微 量 な が ら新 た に2っ の新 多 価 ア ル コ ー ル,isorengyo1(9),suspenol
(10)お よび3っ の新 配 糖 体rengyosideA(11),B(12)お よ びC(13)を 単 離 し,そ れ ら の 構 造 を
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またこれ らの化学変換の中で筆者は活性酸素種,特 に一重項酸素を用いた光増感酸素化反応 を
取 り入れた。この酸素酸化反応をL-tyrosineに 適用 しエナンチオ選択的なイン ドリン骨格 の誘導
を行い,さ らにsuspenolに 導 くことがで きたo
一重項酸素の生体内における役割は一重項酸素自体の確実な検出法がなぐほとんど検討されて
いない。最近になって一重項酸素が抗癌剤 ブレオマイシンの活性発現において重要な役割を果た

















審 査 結 果 の 要 旨
連麹 は,日 本薬局方にも収載 されている漢方の重要生薬で,排 膿,消 腫,解 毒などの目的で使
用 される。これまでにも薬理学的および化学的な多 くの研究対象として取 り上げられ,抗 菌,利
尿,強 心などの生物活性や,そ の作用本体及び共存成分 として,構 造 的に希なC・一C、型骨格を も
っアルコール,レ ンギオール類や,フ ェノール配糖体,フ ォルシトサイ ド類が報告されている。
本論文では,天 然物化学の観点か らこの生薬の成分研究をさらに推;進し,6種 の新成分を単離
した。これ らは一っを除きいずれも新規化合物であり,レ ンギオールに類似 した,アルコール体 と
それ らのグルコシ ドであることを,ス ペクトルデータの解析,分 解反応及び合成結果に基づいて
決定 した。この成果は,い まだ数例 しか知 られていない脂環式C6-C、型化合物 も多岐に亘 り,ま
たそれが配糖体の形でも存在することを明らかにし,植 物化学的に重要な知見を付け加えた もの
と考えられる。
さらに,連 麹中に確認 された成分の構造上の相関性に着目し,そ れ らを一っの生合成経路上に
配置 し,実 際にそれ らの化学的変換を行 った。それによりフェニルピルビン酸 とレンギオールが
代謝的に直接関連 し得ることを実証 した。このことは脂環式C・一C,型骨格を持つ化合物が,ポ リ
ケタイ ド起源ではなく,シ キ ミ酸系の物質であるとする考えを強 く支持すると共に,従 来 あまり
吟味されていない二次代謝産物の生合成経路を,invitroで はあるが,詳 細に検討 したものとし
て評価される。
しか も,こ の代謝経路に酸素酸化反応が多 く関与 していることを認め,変 換を行 うにあたって,
活性酸素を用いる実験系を意図的に採用 した。また,そ れより得た実験結果を基に生体成分の酸
化反応にっいても徹底 した検討を加えている。活性酸素 は生体成分の生合成のみならず,炎 症や
免疫,老 化,発 癌,制 癌など多 くの生体反応に関与 しているものの,そ の詳細 はほとんど明 らか
にされていない。 したがって,本 研究は先駆的な内容を含むものと高 く評価 される。
以上,本 論文は,漢 薬連麹の成分研究 に立脚 しっっ,有 機化学的な思考 と技術を駆使 して,生
体反応の中で も不明の点が多い二次代謝産物の生合成経路,そ れに関与する酸素酸化反応を詳細
に検討 し,示 唆に富む多 くの新知見を得たものであり,十 分学位論文に値す る内容と考える。
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